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Krijg de tering!
inaugurele rede door prof.  dr.  re inout van crevel
inaugurele rede
prof.  dr.  reinout van crevel
Reinout van Crevel (1967) 
behaalde in 1994 zijn artsexa-
men aan de Universiteit van 
Amsterdam. Zijn specialisatie 
tot internist combineerde hij 
met promotieonderzoek naar 
tuberculose. Nu werkt hij 
als internist-infectioloog en 
coördinator van hiv-zorg in 
het Radboudumc. 
Reinout van Crevel doet al jarenlang onderzoek 
naar tuberculose, vooral in Indonesië, en com-
bineert klinisch onderzoek met genetica en ander 
laboratoriumonderzoek, en onderzoek naar 
kwaliteit en toegankelijkheid van zorg. Tussen 2006 
en 2009 werkte hij als coördinator van een groot-
schalig programma voor preventie van hiv/aids 
in scholen, het ziekenhuis en een gevangenis in 
Bandung (Indonesië). Sindsdien coördineerde hij 
onder andere een EU-onderzoek naar de interactie 
van tuberculose en suikerziekte met veldstudies in 
Indonesië, Peru, Roemenië en Zuid-Afrika. 
In 2016 werd hij hoogleraar Global Health and 
Infectious Diseases aan de Radboud Universiteit. In 
het kader van zijn werk in Indonesië is hij deeltijd-
onderzoeker aan de Jakarta Oxford Clinical 
Research Unit, met hoogleraarsposities and Oxford 
University en de University of Indonesia in Jakarta.
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Mijnheer de rector magnificus, leden van de raad van bestuur Radboudumc,
collega’s, familie, vrienden en andere aanwezigen, 
krijg de tering! 
‘Krijg de tering, krijg de pleuris!’. Schrik niet, ik heb ‘t over tuberculose. ‘Tering’, als van 
wegteren, omdat mensen met tuberculose erg kunnen vermageren. En ‘pleuris’, van 
pleuritis, tuberculose van je longvliezen. Ik zal het vandaag vooral spreken over tuber-
culose. Een ziekte die precies past in mijn leeropdracht Global Health and Infectious 
Diseases. Tuberculose is een gezondheidsprobleem van mondiale omvang. Het is de ne-
gende doodsoorzaak wereldwijd, en een ziekte met enorme sociale en economische ge-
volgen. De General Assembly van de Verenigde Naties komt daarom begin 2018 zelfs 
speciaal samen vanwege het tuberculose-probleem. 
Twee vragen staan in mijn oratie centraal. Eén van meer fundamentele aard namelijk: 
‘waarom verloopt tuberculose bij sommige patiënten zoveel ernstiger dan bij andere?’, en één 
van meer praktische aard: ‘hoe kunnen we de sterfte van tuberculose verminderen?’
Maar eerst: waar kwam mijn belangstelling voor tuberculose vandaan? Halverwege 
mijn eerste jaar geneeskunde reed ik met een studiegenoot voor ’t eerst naar Mali om 
een auto te verkopen. Een half jaar later zag als verpleeghulp in een ziekenhuis in Gha-
na kindjes met mazelen en andere infecties. Maar ook: malariaparasieten; niet onbe-
langrijk, in mijn eigen bloed dat ik koortsig en zwak op mijn benen door de microscoop 
bekeek. Terug in Nederland deed ik als student onderzoek naar gonokokken in Amster-
dam en Cambridge, en keek ik naar leptospirose (de ziekte van Weil), en vervulde een 
lang coschap in Zimbabwe. 
En als beginnend arts zat ik met mijn belangstelling voor infectieziekten op een dag aan 
het bureau van Jos van der Meer, in het verre Nijmegen. Ik werkte toen als zaalarts in 
het Onze Lieve Vrouwe Gasthuis in Amsterdam, waar hiv en infectieziekten nooit ver 
weg waren, en had op dat moment heel toevallig de zorg voor een aantal tuberculosepa-
tiënten. Ik was gegrepen door deze fascinerende ziekte. En Van der Meer bood mij de 
kans promotieonderzoek naar tuberculose te combineren met de opleiding tot inter-
nist. 
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tuberculose
Goed, nu iets meer over tuberculose. Rond 1900 overleed nog één op de tien Europea-
nen aan tuberculose. Vooral jonge mensen. Sindsdien daalde het aantal gevallen en ook 
de sterfte, drastisch, door betere voeding en sociale omstandigheden, de introductie 
van het BCG-vaccin (in 1923) en van anti-tb middelen vanaf 1949. In Nederland stier-
ven in 1900 per miljoen inwoners 2000 mensen aan tuberculose. Nu is dat terugge-
bracht tot één sterfgeval per miljoen inwoners per jaar. Ook het aantal nieuwe gevallen 
daalde enorm.  Maar elders in de wereld is tuberculose nog een enorm groot probleem, 
mede door de hiv-epidemie en toename van antibioticaresistentie. En dus stierven we-
reldwijd vorig jaar nog altijd 1.8 miljoen mensen aan tuberculose, meer dan aan enig 
andere infectieziekte. 
Tuberculose wordt overgedragen door hoesten. Een patiënt met longtuberculose hoest 
de bacillen op en andere mensen die de bacillen inademen kunnen besmet raken (fi-
guur). Iemand die besmet is heeft geen klachten en is niet besmettelijk, maar heeft wel 
een risico om ooit actieve tuberculose te ontwikkelen. Dat risico is groter bij mensen 
met hiv-infectie of immuunonderdrukkende middelen, zoals bij een niertransplanta-
tie. En als mensen dan actieve tuberculose krijgen, soms vele jaren na besmetting, dan 
is het meestal in de longen; een minderheid krijgt het in de botten, lymfklieren of el-
ders, en in het meest ernstige geval - in de hersenvliezen, een zogenaamde ‘meningitis’. 
Long	
tuberculose
besmetting
(latente TB)
actieve
tuberculose
TB
meningitis
- botten
- lymfklieren
- buik
…
Figuur 1. Het natuurlijk beloop van tuberculose. Patiënten met actieve tuberculose hoesten tb-bacillen op. Anderen 
die de bacillen inademen kunnen besmet raken. Ze zijn niet ziek, maar hebben wel een risico om vroeg of laat 
actieve tuberculose te krijgen. Meestal in de longen, maar soms in andere organen en in het meest ernstige geval in 
de hersenen.
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En bij die meest dramatische vorm van tuberculose sta ik vandaag iets langer stil aan de 
hand van twee vragen. Waarom verloopt ’t soms zo ernstig en komen veel patiënten te over-
lijden, en wat kunnen we daaraan doen? 
Want meningitis, of ’nekkramp’ voor leken, is de meest bedreigende vorm van tubercu-
lose. In Nederland zien we ‘t zelden, al had één van mijn allereerste patiënten in het 
Onze Lieve Vrouwe Gasthuis, een Surinaamse man, een tuberculeuze meningitis. Van 
de ongeveer 900 tuberculosepatiënten dit jaar in Nederland krijgen er misschien 20 tot 
25 een tb-meningitis. Maar in landen waar veel tuberculose voorkomt zien we het na-
tuurlijk vaker. 
indonesië 
En ik heb de ziekte bestudeerd in Indonesië waar in 2015 één miljoen mensen tbc kre-
gen. Hoe kwam ik daar zo terecht? Mijn promotieonderzoek ging over de immunologi-
sche afweer tegen tbc. In april 1998, net voor de val van Suharto, zat ik een maand in 
Jakarta. Ik keek naar zogenaamde cytokines (boodschapper-eiwitten die afweercellen 
helpen communiceren), maar dat leek volstrekt triviaal. Niet alleen vanwege de poli-
tieke onrust in Jakarta, maar ook door de overweldigde aantallen patiënten die ik zag, 
en door het feit dat er over hun diagnose en behandeling zo weinig bekend was. 
Ik bezocht een tbc-kliniek in één van de armste delen van Jakarta, waar veel meer pa-
tiënten werden behandeld dan in heel Nederland tezamen. Maakten die allemaal de 
maandenlange behandeling wel af? Hoe verdroegen ze de zware medicijnen, zo brood-
mager als ze waren? Was er antibioticaresistentie? En hiv? Op zoek naar antwoorden 
keerde ik een half jaar later terug, en keek ik heel nauwkeurig naar de diagnostiek en 
behandeling van 100 patiënten in deze kliniek. Deze eerste ervaring kwam van pas bij 
een groter onderzoek, aangestuurd door Tom Ottenhoff uit Leiden, dat ging over vat-
baarheid voor tuberculose. Hoe komt het toch dat zoveel mensen besmet raken met 
tuberculose, maar slechts 5 procent er ziek van wordt en actieve tuberculose krijgt? Had 
dit misschien een genetische achtergrond? 
Ik had inmiddels Bachti Alisjahbana ontmoet, uit Bandung. Hij was net als ik in oplei-
ding tot internist, en geïnteresseerd in infectieziekten. En wij werden samen verant-
woordelijk voor het vinden van patiënten voor het genetische onderzoek. We vergeleken 
patiënten met gezonde mensen uit dezelfde arme wijk in Jakarta. Dit vroeg om goede 
diagnostiek. En zo kwamen we uit bij Ida Parwati, arts-microbioloog. En voor onder-
zoek naar de antibiotische behandeling raakte Nina Ruslami als farmacoloog betrok-
ken. Bachti, Ida en Nina vormden een geweldig team, en alle drie deden ze later promo-
tieonderzoek bij ons in Nijmegen.
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meningitis
En ergens in 2003 ontmoette ik Rizal. Een hele aardige neuroloog die heel veel patiënten 
met tuberculeuze meningitis zag. Een fascinerende uiting van de ziekte. Bij bacteriële 
meningitis, bijvoorbeeld door de meningokok, worden mensen van de ene op de andere 
dag ziek, maar bij tuberculose gaat het geleidelijk. Stelt u zich voor, een jonge vrouw, 
eerst hoest ze wat, ze valt een beetje af, twee weken later krijgt hoofdpijn, dan koorts, 
meer hoofdpijn, ze gaat braken, en ze raakt wat in de war. En weer een week later krijgt 
ze een epileptisch insult waarna ze nauwelijks aanspreekbaar is en een lamme arm 
heeft, en door de familie naar het ziekenhuis wordt gebracht. 
Het vlies dat de hersenen bekleedt is dan ontstoken, vooral aan de onderkant van de 
hersenen, en dit leidt tot beknelling van zenuwen van het ventrikelsysteem dat het her-
senvocht afvoert, of bloedvaten die de hersenen van zuurstof voorzien. En ook kunnen 
in het hersenweefsel zelf een soort abcessen ontstaan. En door dit alles ontstaat neuro-
logische uitval, raakt de patiënt in coma en komt hij of zij zonder behandeling te over-
lijden.
Weinig patiënten die Rizal zag leken de ziekte te overleven. We wilden hier iets aan doen 
en begonnen met de diagnostiek. Voor bevestiging van de diagnose is onderzoek van 
hersenvocht, verkregen door een ruggenprik, cruciaal. Maar microscopie van hersen-
vocht en zelfs kweek blijft bij tuberculeuze meningitis heel vaak negatief. We evalueer-
den de afgelopen jaren allerlei methodes waaronder gevoeliger DNA-technieken. 
Tuberculose	
patiënten Gezonde	controles
Patiënten	met	
verdenking	tuberculose
diagnostiek
Antibiotische	
behandeling
Genetische	
vatbaarheid
genezing
Bachti
Alisjahbana
Ida Parwati
Nina Ruslami
Figuur 2. Bachti Alisjahbana, Ida Parwati en Nina Ruslami.
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Maar belangrijker dan de laboratoriumtechnieken zelf bleek de hoeveelheid hersen-
vocht. Links ziet u dat voor kweek: hoe meer hersenvocht, hoe vaker de kweek positief 
is. En hetzelfde voor microscopie. Met minder dan 6 milliliter hersenvocht hadden we 
maar heel zelden een positieve uitslag. Een simpele conclusie, maar belangrijk voor de 
praktijk.
Eerder had ik met Bachti Alisjahbana voor longtuberculose iets soortgelijks gevonden. 
Waar longfoto’s in de kliniek in Jakarta dramatische afwijkingen lieten zien, was spu-
tum-microscopie heel vaak negatief. We kochten grotere sputumpotten, en met een 
goede instructie van de zuster (‘U moet tot het streepje hoesten, en het moet er zo uit 
zien, met bloed of slijm uit uw longen’) konden we twee keer zoveel patiënten diagnos-
ticeren.
Voor de diagnose tuberculeuze meningitis helpt naast het verhaal en hersenvocht, vaak 
een CT-scan of MRI van de hersenen. In Nederland is dat standaard, en meestal een 
voorwaarde voor het doen van een ruggenprik. In Bandung hadden we jarenlang geen 
CT-scan. En misschien is CT ook niet altijd nodig voordat de ruggenprik wordt gedaan. 
Ik was heel trots toen Darma Imran, een neuroloog in Jakarta met wie ik samenwerk, 
bij onze eerste ontmoeting aan mij vroeg of ik een zoon was van Hans van Crevel. Want 
hij gebruikte altijd een wetenschappelijk artikel van mijn vader om uit te leggen dat niet 
elke patiënt eerst een CT-scan nodig heeft voordat een ruggenprik wordt gedaan.
ningitispatiënten van de wereld. Jonge men-
sen, gemiddeld 29 jaar, maar na twee weken 
was een kwart overleden en na een jaar bijna 
de helft. Patiënten met hiv gingen ongeveer 
twee keer zo vaak dood dan patiënten zon-
der hiv. Maar ook zonder hiv gingen heel veel 
patiënten dood. En de volgende vraag was 
daarom: hoe konden we de enorme sterfte 
verminderen? 
Hogere dosering antibiotica…
Het eerste waar we naar keken was de antibi-
otica. De behandeling voor tbc-meningitis is 
hetzelfde als voor longtuberculose. Maar dit 
is niet logisch. Immers, sommige antibiotica 
komen slecht in het brein, met name rifampi-
cine, cruciaal in de tbc-behandeling.
Zou het kunnen dat we patiënten met een 
tbc-meningitis gewoon een hogere dosis ri-
fampicine moesten geven? Niemand had dat 
ooit geprobeerd, en wij begonnen in Ban-
dung aan een klinische trial. 
Best wel ingewikkeld, ook uit medisch-ethisch 
oogpunt. Stelt u zich voor, patiënten komen 
Diagnostiek
Microscopie van hersenvocht en zelfs kweek 
blijft bij tbc-meningitis heel vaak negatief. 
We onderzochten de afgelopen jaren allerlei 
methodes waaronder gevoeliger DNA-tech-
nieken. Maar belangrijker dan de laborato-
riumtechnieken bleek echter de hoeveelheid 
hersenvocht. Hoe meer hersenvocht, hoe 
vaker de kweek (links in Figuur 1) of micro-
scopie (rechts in Figuur 1) positief bleek. Met 
minder dan 6 ml hersenvocht hoefden we er 
eigenlijk niet aan te beginnen. Een simpele 
conclusie, maar belangrijk voor de praktijk. 
St rfte
Ook met een goede diagnose en start van be-
handeling gaan nog heel veel mensen dood. 
We hadden in Bandung eerst geen id e hoe-
veel precies. Tijdens ziekenhuisopname kan je 
de sterfte goed bijhouden, maar wat gebeurt 
er met de mens n als ze na de zi kenhuis-
opname naar huis gaan? Soms nam de familie 
de patiënt tegen de zin van de dokter mee 
naar huis als ze niet opknapten of het geld 
op was. En vaak kwamen ze niet terug op de 
polikliniek. We hebben toen een maatschap-
pelijk werker opgeleid, om de patiënten thuis 
op te zoeken. Die trof dan vaak een familie in 
rouw aan, of helemaal niemand. Toch kregen 
we langzaam een beeld van hoeveel patiën-
ten er doodgingen.
We maakten een ‘overlevingscurve’ van de 
meer dan 800 patiënten uit Bandung, de 
een-na grootste onderzochte groep tbc-me-
meer dood dan levend binnen op een hele 
drukke eerste hulp en dan moesten onze stu-
die-dokters toestemming zien te krijgen voor 
deelname aan wetenschappelijk onderzoek. 
Lastig: vaak waren ze in coma, en was de 
familie volkomen verslagen of in paniek. En 
van wetenschappelijk onderzoek heeft bijna 
niemand gehoord.
Maar goed, we kregen het voor elkaar. Met 
de standaarddosering zagen we lage concen-
traties rifampicine, vooral in het hersenvocht. 
Een hogere dosis rifampicine via een infuus 
leidde tot veel hogere rifampicinespiegels 
zonder dat meer leverschade en dergelijke 
optrad. 
…had veel effect
En enigszins tot onze verrassing halveerde 
de sterfte met deze betrekkelijk simpele in-
greep. U ziet in Figuur 2 het verschil tussen 
de standaardgroep, de blauwe curve, en de 
groep die de eerste twee weken een hoge-
re dosis rifampicine kreeg, de rode curve. 
Het was maar een klein onderzoek, 60 pa-
tiënten, maar het effect was overduidelijk. In 
vervolgonderzoek legden we de relatie tussen 
rifampicine-spiegels en sterfte vast en vonden 
we opnieuw een betere overleving met een 
hogere dosis rifampicine. Een grote trial in 
Vietnam vond geen effect op sterfte, maar 
de dosisverhoging in die studie leek domweg 
veel te bescheiden. Op basis van onze resul-
taten bereiden we nu een onderzoek met 
honderden patiënten in verschillende landen 
voor, ook in Afrika, met een driemaal hogere 
FIGUUR 1. 
HOEVEELHEID HERSENVOCHT EN OPBRENGST VAN DIAGNOSTIEK
FIGUUR 2. 
EFFECT VAN HOGERE DOSIS RIFAMPICINE 
OP STERFTE AAN TBC-MENINGITIS
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Figuur 3. Hoeveelheid hersenvocht en opbrengst van de diagnostiek (met dank aan Lidya Chaidir).
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hoge sterfte 
Goed, ook met een goede diagnose en een goede start van behandeling gaan nog heel 
veel mensen dood. We hadden in Bandung eerst geen idee hoeveel precies. Tijdens zie-
kenhuisopname kan je de sterfte goed bijhouden, maar wat gebeurt er met de mensen 
als ze na de ziekenhuisopname naar huis gaan? Soms nam de familie de patiënt tegen 
de zin van de dokter naar huis als ze niet opknapten of als het geld op was. En vaak 
kwamen ze niet terug op de polikliniek. We hebben toen een maatschappelijk werker 
opgeleid, om de patiënten thuis op te zoeken. Die trof dan vaak een familie in rouw aan, 
of helemaal niemand. Maar we kregen langzaam een beter beeld van hoeveel patiënten 
er doodgingen.
Om het u uit te leggen heb ik een fictieve grafiek gemaakt met tien patiënten. Om zo’n 
‘overlevingscurve’ te maken stellen we ons gemakshalve voor dat ze zich alle tien op 
dezelfde dag met hun ziekte in het ziekenhuis presenteren. Dan is 100 procent in leven, 
en elke keer dat een patiënt overlijdt, daalt de curve. En na drie maanden zijn er nog vijf 
van de tien in leven. En in een andere groep (de blauwe curve) gaat er maar één dood. 
Dit is een voorbeeld, maar in ons onderzoek hadden patiënten zonder koorts inderdaad 
een betere kans te overleven. 
Figuur 4. Fictieve overlevingscurve van twee groepen van tien tb-meningitis patiënten.
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Zo’n curve maakten we ook voor meer dan achthonderd patiënten uit Bandung, de 
één-na grootste onderzochte groep tb-meningitispatiënten van de wereld. Jonge men-
sen, gemiddeld 29 jaar, maar na twee weken was een kwart overleden en na één jaar 
bijna de helft.
Hiv bleek belangrijk. Eén op de zes patiënten was met hiv besmet. Maar ze kregen ook 
vaker andere herseninfecties behalve tb-meningitis, die we moesten leren diagnostice-
ren en behandelen. En ze gingen ongeveer twee keer zo vaak dood als patiënten zonder 
hiv. 
hoge dosis  r ifampicine
Maar ook zonder hiv gingen heel veel patiënten dood. En de volgende vraag was daar-
om: hoe konden we de enorme sterfte verminderen? Het eerste waar we naar keken was de 
antibiotica. De behandeling voor tb-meningitis is dezelfde als voor long-tb. Maar dit is 
niet logisch. Immers, sommige antibiotica komen slecht in het brein, met name rifam-
picine, cruciaal in de tuberculosebehandeling. Zou het kunnen dat we patiënten met 
een tb-meningitis gewoon een hogere dosis rifampicine moesten geven? Niemand had 
dat ooit geprobeerd, maar wij begonnen in Bandung aan een klinische trial. 
Best wel ingewikkeld, ook uit medisch-ethisch oogpunt. Stelt u zich voor, patiënten 
komen meer dood dan levend binnen op een hele drukke eerste hulp en dan moesten 
onze studie-dokters toestemming zien te krijgen voor deelname aan wetenschappelijk 
onderzoek. Lastig: vaak waren ze in coma, en was de familie volkomen verslagen of in 
paniek. En van wetenschappelijk onderzoek heeft bijna niemand gehoord. Maar goed, 
we kregen het voor elkaar. Met de standaarddosering zagen we lage concentraties rifam-
picine, vooral in het hersenvocht. Een hogere dosis rifampicine via een infuus leidde tot 
veel hogere rifampicine-spiegels zonder dat meer leverschade en dergelijke optrad. 
En enigszins tot onze verrassing halveerde de sterfte met deze betrekkelijk simpele in-
greep! U ziet hier het verschil tussen de standaardgroep, de blauwe curve, en de groep 
die de eerste twee weken een hogere dosis rifampicine kreeg, de rode curve (figuur 5). 
Het was maar een klein onderzoek, zestig patiënten, maar het effect was overduidelijk. 
In vervolgonderzoek legden we de relatie tussen rifampicine-spiegels en sterfte vast en 
vonden we opnieuw een betere overleving met een hogere dosis rifampicine. Een grote 
trial in Vietnam vond geen effect op sterfte, maar de dosisverhoging in die studie leek 
domweg veel te bescheiden. Op basis van onze resultaten bereiden we nu een onderzoek 
met honderden patiënten in verschillende landen voor, ook in Afrika, met een driemaal 
hogere dosis rifampicine, waarmee we dan hopelijk het definitieve bewijs leveren voor 
wereldwijde aanpassing van de behandeling.
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schadelijke ontsteking
Wat is naast de diagnostiek en de antibiotische behandeling nog meer belangrijk? Scha-
delijke ontsteking. Onze afweer doodt bacteriën, maar kan tegelijk ook veel schade aan-
richten, als een soort collateral damage zoals we dat van oorlogsvoeren kennen. En bij 
tb-meningitis is die schade, of ontsteking, vaak dodelijk. 
Hier ziet u een witte plak ontsteking onder de hersenen van een patiënt die ’t niet heeft 
overleefd, en een aantal MRI-beelden van recent onderzoek uit Bandung. Vanwege die 
gevaarlijke ontsteking krijgen patiënten standaard corticosteroïden, ontstekingsrem-
mers. Dit vermindert sterfte, althans bij hiv-negatieve patiënten. Bij hiv-positieve pa-
tiënten weten we dat nog niet, maar dat zoeken we nu uit met de Oxford-groep in Viet-
nam en Jakarta in een grote trial. 
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obtained. 800 mg moxifl oxacin resulted in 1·6 times 
higher concentrations in the cerebrospinal fl uid (table 3).
Within the fi rst 2 weeks of the study, 57% of patients 
had adverse events that were possibly or probably 
related to study drug (table 4). Hepatotoxicity of all 
grades seemed to be equally distributed between 
rifampicin standard-dose and high-dose groups, and 
between the moxifl oxacin standard-dose and high-dose 
groups. Grade 3 transaminase increases (n=7) were 
transient in all patients, despite continued 
antituberculous treatment. In accordance with our 
protocol, treatment was interrupted in patients with 
grade 4 hepatotoxicity. Haematological toxicity 
(thrombocytopenia, anaemia, or leucopenia) did not 
occur. Mild QTc prolongation occurred in 20 patients 
(33%), including 15 (39%) of 38 patients given 
moxifl oxacin (table 4). Three patients, all in the 
rifampicin high-dose group, had a hypersensitive 
reaction. Two reactions were mild and resolved within 
3 days without stopping the drugs. One patient 
developed an anaphylactic shock on the fi rst day of drug 
administrati n while receiving high-dose rifampicin 
and high-dose moxifl oxacin, and died within 2 h after 
drug administration.
None of the patients were lost to follow-up. 30 patients 
(50%) died within 6 months, mostly in the fi rst few weeks 
of treatment. For those who died within the 1 month 
follow-up (n=22), the main cause of death was respiratory 
failure (n=9), and then neurological deterioration (n=7), 
sepsis (n=2), and anaphylaxis (n=1). Cause of death was 
uncertain in the remaining three patients. Mortality was 
much lower in patients in the rifampicin high-dose group 
(fi gure 2A), and when only patients with culture-
confi rmed tuberculous meningitis  were analysed 
(fi gure 2B). Table 5 shows the mortality for the various 
drug regimens. The eﬀ ect of rifampicin was similar in 
both moxifl oxacin groups and there was no interaction 
between the two drugs, confi rmed with Cox regression 
analysis (p=0·54). However, the statistical power in this 
study was too small to exclude possible interaction 
between the two interventions. The cumulative 6 month 
mortality was 65% in patients in the rifampicin standard-
dose group versus 34% in the high-dose group. In the 
multivariable analysis, corrected for moxifl oxacin use, 
HIV status, and GCS at baseline, high-dose rifampicin 
remained a signifi cant and strong predictor of survival 
(table 6). In patients with culture-confi rmed tuberculous 
meningitis, drug resistance did not aﬀ ect outcome; 
resistance to streptomycin was present in two patients, 
but no resistance to rifampicin or isoniazid was noted 
(data not shown). Patients in the high-dose rifampicin 
group had more rapid resolution of coma (median 4 days 
[IQR 2–8] vs 5 days [3–7]). Also, more patients in this 
group had a complete neurological recovery after 6 months 
of treatment (nine [31%] of 29 vs four [13%] of 31).
Oral rifampicin 
450 mg
Intravenous rifampicin 
600 mg
Total
Ethambutol 750 mg 7/12 (58%) 3/10 (30%) 10/22 (45%)
Moxifl oxacin 400 mg 6/10 (60%) 2/9 (22%) 8/19 (42%)
Moxifl oxacin 800 mg 7/9 (78%) 5/10 (50%) 12/19 (63%)
Total 20/31 (65%) 10/29 (34%) 30/60 (50%)
Data are n/N (%). All patients received standard dose isoniazid, pyrazinamide, and adjunctive corticosteroids. 
Table 5: 6 month mortality by rifampicin regimen
Deaths Univariable Multivariable p value
Oral rifampicin 450 mg (n=31) 20 (65%) 1·00 1·00 0·03*
Intravenous rifampicin 600 mg (n=29) 10 (34%) 0·42 (0·20–0·91)† 0·42 (0·20–0·91)† ··
No moxifl oxacin (n=22) 10 (45%) 1·00 1·00 0·55‡
Moxifl oxacin 400 mg (n=19) 8 (42%) 0·74 (0·29–1·89)§ 0·76 (0·30–1·94)§ ··
Moxifl oxacin 800 mg (n=19) 12 (63%) 1·40 (0·60–3·25)§ 1·27 (0·53–3·02)§ ··
HIV positive (n=7) 4 (57%) ·· 1·80 (0·59–5·53) 0·31
Glasgow Coma Scale at baseline ·· ·· 0·82 (0·68–0·99) 0·04
Data are number (%) or hazard ratio (95% CI), unless otherwise indicated. *For diﬀ erences between both rifampicin 
doses. †Patients given 400 mg, 800 mg, or no moxifl oxacin were pooled for comparison of rifampicin doses. ‡For 
diﬀ erences between all moxifl oxacin doses. §Patients given 450 mg or 600 mg rifampicin were pooled for comparison 
of diﬀ erent doses of moxifl oxacin.
Table 6: 6 month mortality and Cox regression analysis
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Adjusted hazard ratio 0·42 (95% CI 0·20–0·87); p=0·0193
Adjusted hazard ratio 0·32 (95% CI 0·11–0·92); p=0·0342
Figure 2: Survival according to rifampicin treatment in all 60 patients (A) and 
in 31 bacteriologically proven cases of tuberculous meningitis (B)
Figuur 5. Effect van hogere dosis rifampicine op overleving van tb-meningitispatiënten (Ruslami et al, Lancet 
Infectious Diseases 2013).
Figuur 6. Gevolgen van ontsteking bij tb-meningitis (met dank aan Sofiati Dian en Robby Herawan).
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Belangrijk, corticosteroïden lijken lang niet bij iedereen te helpen, maar patiënten zijn 
ook erg verschillend; sommigen hebben bijvoorbeeld hoge koorts anderen niet; som-
migen hebben veel ontstekingscellen in hersenvocht, anderen minder; sommigen ont-
wikkelen veel schade op de MRI, anderen niet. Zou het kunnen zijn dat het gunstige 
effect van corticosteroïden afhangt van de mate en het soort van ontsteking? En zou 
genetisch onderzoek kunnen voorspellen wie steroïden moet krijgen en wie vooral niet? 
Inderdaad, minimale DNA-variatie in één gen (LTA4H) dat codeert voor een ontste-
kingseiwit, voorspelde in onderzoek in Vietnam wie baat had bij steroïden en wie niet. 
Echter, toen wij dezelfde DNA-variatie onderzochten in meer dan vierhonderd Indone-
sische patiënten zagen wij geen enkel effect op sterfte. Dat kan liggen aan verschillen 
tussen de patiëntengroepen, maar misschien was het ook naïef om te veronderstellen 
dat een enkel DNA-polymorfisme voor zoiets complex verantwoordelijk zou zijn, als je 
bedenkt dat het menselijk genoom uit 25.000 genen bestaat. 
Al konden wij de link met dat ene gen niet bevestigen, het concept van verschillen tus-
sen mensen in de vatbaarheid voor die collateral damage en voor sterfte was wel heel 
interessant. Maar, om dat te ontrafelen moeten we eerst de ontsteking en de cel-schade 
bij tb-meningitis preciezer in kaart brengen. Het liefst zou je natuurlijk in het hersen-
weefsel zelf kijken maar dat kan alleen bij lijkschouwing, en dat wordt in Indonesië niet 
gedaan.
tryptofaan metabolisme
Maar om zo dicht mogelijk bij het ziekteproces te komen keken wij naar het hersen-
vocht van patiënten, dat we al die jaren in de vriezer in Bandung hadden bewaard. En 
we vergeleken drie groepen: patiënten die de ziekte hadden overleefd, patiënten die 
eraan waren doodgegaan, en controlepatiënten die wel een ruggenprik hadden gehad 
maar geen meningitis bleken te hebben. Stofwisseling van cellen is cruciaal voor de af-
weer en voor ontsteking, en wij gebruikten daarom een geavanceerde methode om hon-
derden metabolieten (producten van die stofwisseling) tegelijk te meten in het hersen-
vocht. 
En we zagen grote verschillen. De meeste metabolieten waren veel hoger bij tb-patiën-
ten dan bij mensen zonder meningitis, en vooral hoog bij patiënten die ondanks behan-
deling doodgingen. Eén metaboliet, tryptofaan, toonde echter een ander patroon. Het 
was het hoogst bij controles en het laagst bij patiënten die de ziekte overleefden, terwijl 
patiënten die doodgingen er tussenin zaten. Deze verschillen konden we in een tweede 
groep patiënten bevestigen. De concentratie tryptofaan in hersenvocht, voorspelde dus 
heel goed de sterfte van patiënten. Hoe hoger het tryptofaan voor de behandeling, hoe 
hoger het kans dat de patiënt kwam te overlijden 
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Nu vroegen we ons af: was het hoge tryptofaan gevolg van die schade, of misschien 
mede oorzaak? Misschien bood genetica uitkomst; als de hoogte van het tryptofaan ge-
netisch bepaald zou zijn was het aannemelijk dat het een oorzakelijke rol speelt. 
We keken met hulp van genetici in Groningen naar het DNA van patiënten waar we 
tryptofaan in hersenvocht hadden gemeten. Deze grafiek (Figuur 7)beschrijft de relatie 
tussen concentratie tryptofaan en variatie in bijna 5 miljoen DNA-posities. Elk bolletje 
in deze grafiek is zo’n DNA- positie, verspreid over alle chromosomen (van links naar 
rechts). En hoe hoger zo’n bolletje in de grafiek, hoe beter de DNA-variatie op die plek 
in het genoom de hoeveelheid tryptofaan in het hersenvocht voorspelt. Zoals hier voor 
een DNA-positie op chromosoom 7. Patiënten die hier homozygoot A zijn hebben 
meestal een laag tryptofaan, zijn ze homozygoot T dan is het hoog, en heterozygoot zit 
‘t er tussenin. En elk van die hoge bolletjes voorspelt dus de concentratie tryptofaan. En 
op basis van variatie op elf verschillende DNA-posities samen konden we de concentra-
tie van tryptofaan in het hersenvocht heel goed voorspellen. Iemand die dus voor elk 
van die elf DNA-posities pech heeft, met genetisch de ongunstige code, heeft het aller-
hoogste tryptofaan, en andersom, elf maal de gunstigste code het allerlaagste trypto-
faan. En in een andere groep van bijna driehonderd patiënten, waar we géén tryptofaan 
hadden gemeten, bleken diezelfde 11 DNA-posities samen heel sterk de sterfte te voor-
spellen! 
Figuur 7. Invloed van genetische variatie op de hoeveelheid tryptofaan in hersenvocht van patiënten. Genetische 
variatie kan de hoeveelheid tryptofaan goed voorspellen (zoals voor de DNA- positie op chromosoom), en deze 
variatie voorspelde sterfte in een andere groep patiënten (Van Laarhoven et al, Lancet Infectious Diseases 2018).
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Dus samenvattend: een laag tryptofaan in de hersenen is gunstig bij tuberculeuze me-
ningitis. Misschien omdat tryptofaan een voedingsbron is voor de tb-bacil, en gevon-
den is dat minder tryptofaan leidt tot minder groei van de bacil. We denken dat de pa-
tiënt, als de tb-bacil in de hersenen doordringt, zijn best doet om tryptofaan om te 
zetten. Tryptofaan-metabolieten zijn ook belangrijk voor afweer en voor beperken van 
hersenschade. En door genetische aanleg zijn sommige mensen beter in de omzetting 
van tryptofaan in de hersenen dan anderen als ze tuberculeuze meningitis krijgen, en 
dat draagt bij aan de verschillen in sterfte. 
We hebben nog meer gemeten in hersenvocht. Andere stofjes, ook met een relatie met 
sterfte, en ook mede genetisch bepaald. Dat zijn natuurlijk prachtige nieuwe inzichten, 
maar wat heeft dit allemaal voor mogelijke consequentie? Nou, tryptofaan metabolis-
me kan je beïnvloeden en tegen sommige andere schadelijke eiwitten bestaan medicij-
nen die het effect remmen. En zo kan ons onderzoek bijdragen aan betere behandeling 
om afweer te versterken of die collateral damage, die schade bij tbc, te beperken. Als 
aanvulling op antibiotica. Waarbij we die behandeling als een soort precisiebombarde-
ment het liefst afstemmen op de individuele patiënt, zoals dat in de oncologie al meer 
gebruikelijk is. 
onderzoek naar tb-bacillen
Behalve naar de patiënt kunnen we ook kijken naar de rol van tb-bacil. Net als de mens 
kent de tb-bacil een grote genetische variatie. En ook die bekijken we nu, het hele ge-
noom, 4,5 miljoen DNA-baseparen.  We vergelijken honderden bacillen van patiënten, 
sommigen met longtuberculose, anderen met meningitis. Is een bacil met het éne ge-
notype misschien beter in staat om in het brein door te dringen dan een bacil met een 
ander genotype? Of leidt een bacil met een bepaald genotype tot meer collateral damage? 
of tot meer sterfte? En hangt die genetische variatie van de bacil samen met die van de 
mens? Immers, de mens heeft zich door evolutie aangepast aan de tb-bacil, en anders-
om. Allemaal vragen die we willen beantwoorden.
U merkt, het is complex. En de uitdaging ligt nu in de juiste vragen stellen en in een 
goede aanpak. Onze aanpak begint dus met een goede karakterisering van grote groe-
pen patiënten die we liefst over de tijd vervolgen. En dat koppelen we dan aan heel 
precies laboratoriumonderzoek van bloed en ander patiëntenmateriaal. Dan volgt bio-
informatische analyse. Met de enorme hoeveelheid gegevens is er door statistisch toeval 
een groot risico op verkeerde conclusies. Dit is te ondervangen door bevestiging in een 
andere onafhankelijke groep patiënten zoals ik liet zien. Of met experimentele valida-
tie; een experiment bij patiënten (een klinische trial), onderzoek bij proefdieren, of een 
experiment ‘in-vitro’, in het laboratorium bijvoorbeeld door infectie van ontstekings-
cellen waarbij je een bepaald gen, eiwit of enzym remt. Het moge duidelijk zijn dat dit 
teamwerk is.
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Samenvattend. Wat hebben we van al die patiënten met tuberculeuze meningitis in In-
donesië geleerd? Eén: hoe we de diagnose eerder kunnen stellen. Twee: dat we hogere 
dosis antibiotica moeten gebruiken om de sterfte verminderen. En drie: dat we de scha-
delijke ontsteking de collateral damage van de immunologische afweer beter kunnen 
remmen. En ook, dat we als arts-onderzoekers heel precies naar onze patiënten moeten 
kijken. Patiënten zijn heel verschillend. En die variatie kan ons veel leren, vooral als we 
die combineren met moderne laboratoriumtechnieken.
Ik heb tot nu vooral stilgestaan bij meningitis, als meest ernstige vorm van tbc, maar op 
dezelfde manier onderzoeken we ook longtuberculose, wat veel vaker voorkomt. 
In Jakarta ontdekten Bachti en ik in 2002 min of meer toevallig dat mensen met suiker-
ziekte veel vaker tuberculose krijgen. Later bleek dat tb bij diabetespatiënten ook veel 
moeilijker te behandelen was. Belangrijke bevindingen, als u zich realiseert dat wereld-
wijd meer dan 400 miljoen mensen diabetes hebben, en dat dit aantal snel groeit, voor-
al in landen waar veel tb voorkomt. En ons onderzoek naar suikerziekte en tb werd de 
opmaat voor TANDEM (dat staat voor Tuberculosis and Diabetes), een groot programma 
waarin we kijken waarom mensen met suikerziekte meer tb krijgen, en ook - in Peru, 
Zuid Afrika, Roemenië en Indonesië - hoe we patiënten die tegelijk suikerziekte en tu-
berculose hebben het beste kunnen opsporen en behandelen. 
Behalve bij patiënten doen we ook onderzoek bij mensen die in contact komen met een 
patiënt met besmettelijke tb. Als een tuberculosepatiënt in Bandung wordt gediagnosti-
ceerd rijden we met brommertjes gewapend met vragenlijst en bloedbuizen naar hun 
huis. In al meer dan vijfhonderd huishoudens van patiënten in Bandung onderzochten 
we alle huisgenoten van klein tot groot. En heel handig in Bandung, zo’n mondkapje 
beschermt direct tegen twee gezondheidsrisico’s: luchtvervuiling in het verkeer en tu-
berculose bij de mensen thuis.
Veel huisgenoten van tuberculosepatiënten raken besmet. Dan zijn ze dus niet ziek, 
maar hebben ze wel een risico om ooit tuberculose te krijgen. Maar heel opvallend, een 
behoorlijke groep, zelfs als ze in één bed slapen met een patiënt met open tbc, raakt niet 
besmet. Je kan onze afweer tegen tuberculose als een serie hindernissen voor de tb-bacil 
voorstellen. Bij deze mensen die niet eens besmet raken ook al worden ze blootgesteld, 
komt de bacil dus al niet over de eerste hindernis. En als we weten wat in onze afweer 
voor die eerste hindernis verantwoordelijk is kunnen we mensen hopelijk beter be-
schermen tegen tuberculose, bijvoorbeeld met een beter vaccin. Let wel: elk jaar worden 
naar schatting 50 miljoen mensen besmet, dus dit zou een enorm belangrijke stap zijn. 
En net als bij tb-meningitis onderzoeken we dat met een combinatie van klinisch-epi-
demiologisch, immunologisch en genetisch onderzoek. En heel spannend: we hebben 
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aanwijzingen dat trained immunity, het lerend vermogen van de aangeboren afweer zo-
als we dat hier in Nijmegen bestuderen, die natuurlijke bescherming tegen besmetting 
door tbc kan versterken.
ook van belang voor patiëntenzorg in nederland 
Wat betekent dit eigenlijk voor patiëntenzorg in Nederland? Het is goed om te beden-
ken dat tuberculose nog steeds een probleem is in Nederland. Maar ’t is redelijk zeld-
zaam en de gemiddelde arts in Nederland ziet ‘t zelden of nooit. Dus ervaring van Ne-
derlandse artsen of onderzoekers die werken in landen met veel tb, komt hier goed van 
pas. En daarnaast heeft ons wetenschappelijk onderzoek directe consequenties. Zo heb-
ben we door ons onderzoek bij tb-meningitis ook in Nederland en andere westerse lan-
den de dosis rifampicine verhoogd. En ook hier zien we patiënten met levensbedrei-
gende vormen van tb, tot op de intensive care in het Radboud. En ook dan worstelen we 
vaak met verminderde afweer of schadelijke ontsteking van tb, en passen we onze in-
zichten uit onderzoek toe. 
Binnen de infectieziekten hier in Nijmegen streven we heel graag naar dezelfde koppe-
ling als die ik beschreef in ons onderzoek: heel zorgvuldig kijken naar de patiënt - dat 
koppelen aan grondig onderzoek van de afweer en de ontsteking - en dat het liefst ver-
talen naar immuno-modulerende therapie op maat voor de patiënt (figuur). 
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Figuur 8. Aanpak binnen de infectieziekten in Nijmegen: ‘host-directed therapy’.
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ziekte in sociaal-maatschappelijke en culturele context 
Goed, u heeft het moleculaire gehad. Ik maak een reuzestap. Want de bacteriën, de 
antibiotica en de menselijke afweer zijn misschien min of meer hetzelfde. Maar het 
maakt natuurlijk alles uit waar iemand met een infectie of een andere ziekte woont. De 
context, de organisatie van gezondheidszorg, maar ook de sociale context in bredere 
zin, is belangrijk. En daar wil ik in het laatste deel van mijn verhaal bij stilstaan.
Ik spreek vandaag vooral over tuberculose, maar ik heb in Bandung ook aan hiv ge-
werkt, een hele belangrijke risicofactor voor tuberculose. Indonesië heeft één van de 
snelst groeiende hiv-epidemieën in de wereld. Eerst in samenhang met intraveneus 
drugsgebruik, recent meer door seksuele overdracht. 
Samen met collega’s uit Bandung hebben we ons op hiv-preventie en zorg in West-Java 
gericht. Drie jaar woonde ik met Denise en onze dochters in Bandung voor een groot 
project ‘IMPACT’, met hiv-preventie op scholen, verstrekking van methadon en andere 
zorg aan drugsgebruikers, en hiv-zorg in het ziekenhuis en in een gevangenis waar veel 
hiv voorkwam. Vanzelfsprekend waren de problemen, maar ook de oplossingen, heel 
erg bepaald door de sociaal-maatschappelijke en culturele context.
Ook bij meningitis is die hiv heel belangrijk. In Jakarta kijk ik nu met dokters in het 
allergrootste ziekenhuis naar tb-meningitis en andere herseninfecties. Zeer indrukwek-
kend. Jonge mensen, die doodziek binnenkomen. Meer dan één derde overlijdt in het 
ziekenhuis en na zes maanden is minder dan de helft nog in leven. Meer dan de helft is 
besmet met hiv. En opvallend genoeg, bij veel van hen was die hiv maanden of jaren 
eerder al gediagnostiseerd, maar niet behandeld en in een eindstadium. Dat is ontzet-
tend treurig. Niet alleen heeft die patiënt met zo’n ernstige hiv-infectie een veel hogere 
kans te overlijden, maar het is bovendien onnodig. Was die hiv eerder gewoon goed 
behandeld dan had die patiënt die herseninfectie waarschijnlijk nooit gekregen. Hiv-
remmers zijn extreem effectief en in Nederland gaat nog maar heel zelden iemand dood 
aan aids. Maar in Jakarta is dus een grote groep patiënten die wel wordt gediagnosti-
seerd met hiv, maar die om één of andere reden niet of niet goed of niet langdurig met 
hiv-remmers wordt behandeld. 
Hoe komt dat? Daar zijn waarschijnlijk allerlei redenen voor. Er heerst een heel groot 
stigma op risicogedrag dat samenhangt met hiv, seks en drugs, in het islamitische Indo-
nesië. Er is onvoldoende kennis, bij de patiënt en bij de dokter. De organisatie en finan-
ciering van zorg is niet berekend op de omvang van het probleem. De voorraad medicij-
nen in ziekenhuizen is bijvoorbeeld vaak beperkt, zodat hiv-patiënten elke maand door 
dat verschrikkelijke verkeer moeten komen, en uren moeten wachten in overvolle 
wachtruimtes. Een hiv virale load, essentieel voor het volgen van behandeling, is nau-
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welijks beschikbaar, en niet gedekt door de verzekering. Maar er zijn vast nog allerlei 
oorzaken die we nog niet scherp hebben. 
In elk geval speelt armoede een rol. Miljoenen mensen in Jakarta leven een kwetsbaar 
bestaan, waar de prioriteit ligt bij een dak boven je hoofd, werk, eten en eventueel scho-
ling voor kinderen, maar niet bij een chronische aandoening als hiv, suikerziekte of 
hoge bloeddruk.
In Bandung vertelden meningitispatiënten en hun familie ons dat ze klachten vaak niet 
toeschreven aan ziekte, maar aan eerdere gebeurtenissen in hun leven, of andere zaken. 
Of dat ze de middelen niet hadden om een dokter op te zoeken. Maar ook heel vaak dat 
ze een heel traject hadden afgelegd van bezoek aan dokters of klinieken. En op één na 
werden alle patiënten die we interviewden zonder doktersverwijzing door hun familie 
doodziek naar de eerste hulp van het grote ziekenhuis gebracht. 
En als ze dan met hun infectie eindelijk in een ziekenhuis komen, dan kan er nog van 
alles misgaan. Drie dingen zijn essentieel. Eén: een dokter moet denken aan een hersen-
infectie. Twee: hij of zij moet een hiv-test doen, ook omdat hiv het risico op bijzondere 
infecties verhoogt Drie: hij of zij moet als het kan een ruggenprik doen. Hier is nog heel 
veel te winnen. En om deze drie dingen te verbeteren gaan we vanuit de Oxford-onder-
zoeksgroep in Jakarta, waar ik een 10 procent aanstelling heb, met dokters in gesprek in 
een aantal ziekenhuizen in Jakarta. Om zo te zien welke barrières er zijn en wat we daar-
aan kunnen doen. 
En ook gaan we opnieuw praten we met patiënten en hun familie. In het ziekenhuis en 
na ontslag bij ze thuis. We maken hier een onderwijsproject van voor geneeskunde-
studenten in Jakarta, in de overtuiging dat het hen zal helpen een goede dokter te wor-
den als ze zich beter kunnen inleven in de situatie van de patiënt en zijn familie. En we 
hopen natuurlijk dat de lessen die we hiervan leren ten goede komen aan heel Jakarta, 
15 miljoen mensen, en liefst aan heel Indonesië. 
Onderzoek dat tot nieuwe kennis leidt, leidt idealiter ook tot verandering van beleid 
en/of verandering in de praktijk. Als we die vertaling niet nastreven, hebben we het niet 
goed gedaan. Die toepassing van kennis en het verbeteren van het lot van patiënten is 
natuurlijk een moeilijk proces, waarbij je soms ook naar de samenhang van ziekten 
moet kijken: hiv en herseninfecties, suikerziekte en tuberculose. Maar waarschijnlijk 
ook naar de sociale context van de patiënt, en naar grotere samenhang, bijvoorbeeld 
met armoede. 
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tot slot
Ik kom aan het einde van mijn verhaal. Ik heb u verteld over mijn onderzoek naar tu-
berculose, een wereldwijd gezondheidsprobleem waar we ook in Nederland nog niet 
van af zijn. En ik heb u een aantal zaken willen schetsen die voor mij belangrijk zijn. 
Allereerst: relevant operationeel en klinisch onderzoek. Simpele dingen als de grootte 
van een sputumpot, een bloedsuiker bij een tuberculosepatiënt, of het doen van een 
hiv-test of een ruggenprik bij een meningitis-patiënt. Of het gebruik van een hogere 
dosis antibiotica om sterfte te verminderen.
Daarnaast de kracht van de combinatie van goed patiënten-onderzoek met de basale 
biologie van afweer en ontsteking. Wat maakt dat sommige mensen vatbaar zijn voor 
tuberculose en anderen niet? Dat het bij sommigen ernstig verloopt en anderen niet? 
Of dat sommige patiënten doodgaan en anderen niet? We kijken heel goed naar patiën-
ten en vergelijken patiënten met verschillende ‘fenotypes’, met een verschillende uiting 
van de ziekte. Met genetisch, immunologisch en ander laboratoriumonderzoek. En dan 
levert hypotheses die we soms met experimenteel onderzoek kunnen bevestigen. Soms 
werkt het ook andersom, in een in-vitro experiment met ontstekingscellen en tb-bacil-
len in het laboratorium zien we dat een bepaald biologisch proces of een bepaald gen of 
eiwit belangrijk is. En dan kunnen we dat proces of gen of eiwit bekijken bij patiënten. 
Het is mijn ambitie om de enorme expertise op het gebied van afweer en ontsteking, 
zoals we die binnen onze afdeling hebben, te koppelen aan onderzoek bij tuberculose-
patiënten. Om zo de zorg voor de individuele patiënt, alsook de bestrijding van tubercu-
lose in bredere zin te verbeteren. 
Het derde punt dat ik belangrijk vind is de sociale context. Met de patiënt en het molecu-
lair-cellulaire zijn we er nog niet. Bij het onderzoek naar hiv en tb in landen als Indone-
sië moet je oog hebben voor de context. Voor de manier waarop de gezondheidszorg is 
georganiseerd. En op sociaal-maatschappelijke en andere barrières voor de toegang tot 
zorg, of de kwaliteit van zorg. Ik vertelde u over Jakarta, maar die cultureel-maatschap-
pelijke context is overal weer anders. 
In ons onderzoek naar suikerziekte en tb kwamen we de afgelopen jaren in vier verschil-
lende landen samen. In Kaapstad, Zuid Afrika, epicentrum van hiv en tbc; in de miljoe-
nenstad Bandung in Indonesië; in een tuberculoseziekenhuis op een berg in Roemenië 
waar honderden patiënten worden behandeld. In Lima, Peru, waar gigantisch veel tbc 
voorkomt onder arme mensen in provisorische huisjes (‘informal housing’) op uitlopers 
van de Andes. En al is de organisatie van zorg en de sociaal-culturele context heel ver-
schillend in die vier landen, de barrières tot goede tuberculosezorg maar ook de oplos-
singen, bleken soms opvallende overeenkomsten te vertonen. Zoals die zuster die de 
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patiënt aanspoort om goed sputum op te hoesten. En die context is natuurlijk ook cru-
ciaal bij de vertaling van onderzoeksresultaten naar de praktijk. 
Tenslotte hoop ik dat ik u heb overtuigd van het belang van langdurige internationale 
samenwerking. Onderzoek draagt bij aan kwaliteit van zorg, zowel daar als hier. Door 
samenwerking krijgen talentvolle professionals van universiteiten en ziekenhuizen uit 
landen als Indonesië waarmee we samenwerken, de kans zich verder te ontwikkelen, en 
andersom krijgen Nijmeegse studenten en onderzoekers de mogelijkheid deel te nemen 
aan projecten dáár. En kunnen we ook andere expertise, zoals rationeel gebruik van 
antibiotica, als het ware ‘exporteren’. Daar wordt iedereen beter van!
En als laatste hoop ik dat u begrijpt hoe enthousiast ik word van dit werk en van de sa-
menwerking met al die geweldige mensen. Recent besprak ik met Philip Hill, collega uit 
Nieuw Zeeland met wie ik al jaren samenwerk wat maakt dat samenwerking succesvol 
is. We kwamen uit bij kwaliteit, de gun-factor, vertrouwen, vriendschap en plezier. Ik hoop 
dat ik u ook een beetje heb kunnen inspireren. En dat ik mij aan mijn belofte heb kun-
nen houden dat ik de leek niet tot totale verwarring, en mijn collega’s niet tot verveling 
heb gedreven. 
En anders pleur je maar op! 
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dankwoord
Ik dank het college van bestuur van de Radboud Universiteit, en de decaan en de raad 
van bestuur van het Radboudumc voor het in mij gestelde vertrouwen, en voor steun in 
meer bredere zin voor de infectieziekten en internationale gezondheidszorg als speer-
punt in het Radboud. 
Hooggeleerde Van der Meer, beste Jos. Je enthousiasme bracht me naar Nijmegen. Je 
was m’n opleider en promotor. Je steunde me, gaf me ruimte en vertrouwen voor avon-
turen in Indonesië, maar ook het goede advies om één been in de immunologie in Nij-
megen te houden. Je hebt een fenomenale kennis, en je hebt de infectieziekten en het 
onderzoek van Nijmegen op de kaart gezet, tot ver buiten Nederland. Dank voor alles 
wat ik van je heb geleerd, en voor je vertrouwen.
Hooggeleerde Van der Ven, beste André. Toen ik in opleiding was en jij mijn baas, puz-
zelden we samen aan ingewikkelde patiënten. Later stortten we ons samen op PRIOR, 
en hiv en heroïne in Indonesië. Je kijkt altijd verder dan ons eigen vak, zowel in Nijme-
gen als in Tanzania of Indonesië. Dank voor je vertrouwen, en voor alles wat je gedaan 
hebt voor International Health en internationale samenwerking.
Hooggeleerde Netea, beste Mihai. We deden tegelijk promotieonderzoek en toen hield 
ik je al niet bij (we zouden misschien eens een stukje moeten gaan racefietsen..). Je bent 
een voorbeeld voor velen. Niet alleen vanwege je fenomenale brein, maar ook door je 
bescheidenheid, loyaliteit en generositeit. Dankzij jou en Leo kunnen we de ‘biologie’ 
van het lab koppelen aan patiëntenzorg in Nederland en aan tb-patiënten in Indonesië.
Hooggeleerde Smit, beste Jan. Dank voor je warmte, humor en goed gekozen woorden, 
waarmee je onze afdeling verbindt in tijden van eindeloos veel werk dat ons soms afleidt 
van waar het om gaat: studenten, onderzoek en patiënten. 
Mijn collega’s van de interne, en vooral mijn meest directe collega’s van de sectie infec-
tieziekten. We slagen er samen in om in een heel goede sfeer fantastische dingen te 
doen. We doen dat niet alleen, maar met hele goede collega’s van andere afdelingen. 
Speciaal noem ik Heiman Wertheim en de microbiologie; David Burger en anderen in 
de hiv-zorg; en collega longartsen, Jakko van Ingen en Rob Aarnoutse binnen de tb-
zorg. Rob is ook al jaren mijn partner in crime in Indonesië. 
Mijn patiënten dank ik voor hun vertrouwen. 
Research is not something you can do alone. The technicians and all the others in our 
fantastic laboratory of experimental internal medicine. Thanks for all your help here in 
Nijmegen as well as oversee. PhDs, I really want to thank you for your enthusiasm, ta-
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lent, discussion, patience and good company. Collaborating partners in and outside the 
Netherlands. But especially all my friends and colleagues from Indonesia, some of 
whom were kind enough to come today. You have tolerated me for almost 20 years. 
Semoga kita berteman selamanya. 
En dan mijn ouders, voor alles wat ik heb meegekregen. 
En Denise, Rosa Luna en Isabel. Geen woorden genoeg. 
Ik heb gezegd
Figuur 9
‘s Ochtends vroeg, op de fiets vanuit Bandung naar Lembang.
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